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released. The body medium flows around said base on the inside and/or outside thereof, 
dem Karpermedium innen und/oder auBen umstromt wird. 
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Die Erfindung betrifft ein Implantat zur Freisetzung eines Wirkstoffs in ein 
von einem Korpermedium durchstromtes GefaB sowie Verwendungen ei- 
nes derartigen Implantats. 

Salt Jahrtausenden versucht der Mensch durch gezielte Verabreichung 
pharmazeutisch wirksamer Substanzen den Heilungsverlaufes patholog- 
scher Vorgange und ZustSnde zu beschleunigen bzw. die mit der Krankheit 
verbundene Symptomatik zu mindern. Neben der Auswahl und Suche nach 
geeigneten Wirkstoffen, iiegt ein Problem darin, den Wirkstoff an dem g* 
wunschten Behandlungsort zur Verfugung zu stellen. Urn die haufig mit der 
Verabreichung einhergehenden Nebenwirkungen gering zu halten. sollte 
die Freisetzung des Wirkstoffs moglichst nur auf den Ort der Behandlung 
beschrankt sein. Weiterhin ist es zur Optimierung der Wirkung oftmals not- 
wendig eine Dosierung mSglichst genau einzuhalten, d. h. die Wirkstoff- 
konzentration iiber einen vorgebbaren Zeitraum am Behandlungsort in be- 
stimmten Bereichsgrenzen zu halten. HerkSmmlicherweise werden Wirk- 
stoffe oral, subkutan, intravenos oder rektal appliziert. Gerade bei lokalen 
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stimmten Bereichsgrenzen zu halten. Herkbmmlicherweise werden Wirk- 
stoffe oral, subkutan, intravends Oder rektal appliziert. Gerade bei lokalen 
Erkrankungen, wie z. B. Tumoren, fuhrt die konventionelle systemische 
Medikamentengabe zu erheblichen Komplikationen. 

5 

Seit einigen Jahren bestehen daher vermehrt Bestrebungen, den Wirkstoff 
gezielter in den Korper des zu behandelnden Patienten einzubringen. Fur 
eine lediglich lokale Behandlung von einem Implantat aus, d.h. Elution ei- 
nes Wirkstoffes im wesentlichen nur in das das Implantat unmittelbar um- 
10 gebende Gewebe, hat sich der Begriff 'Local Drug Delivery" (LDD) etab- 
liert. Der Behandlungsort, an dem der Wirkstoff seine pharmakologische 
Wirkung entfalten soli, grenzt demnach unmittelbar an den Implantation- 
sort. 

15 Ein wichtiger Anwendungsbereich fur LDD-Systeme liegt beispielsweise in 
der Verbesserung der Biokompatibilitat von Permanentimplantaten, wie 
Stents, Herzschrittmachem oder orthopadischen Prdrthesen. Hier sollen 
insbesondere die durch Anwesenheit des Implantats und durch die Implan- 
tation verursachten Komplikationen gemindert bzw. vermieden werden. 

20 

Eine von LDD-Systemen im vorgenannten Sinne abweichende Wirkstoff- 
darreichung - der auch die vorliegende Erfindung zuzuordnen ist - liegt der 
Gedanke zugrunde, Implantationsort und Behandlungsort raumlich starker 
voneinander zutrennen. Mit anderen Worten, der am Implantat freigesetzte 
25 Wirkstoff soil nicht unmittelbar (lokal) wirken, sondern nach Transport im 
Korper erst in einer davon raumlich entfernt liegenden Gewebsregion seine 
Wirkung entfalten. Fur diese Art der regionalen Wirkstoffdarreichung wir im 
folgenden der Begriff 'Regional Drug Delivery' - oder kurz RDD - verwen- 
det. 

30 

Bei bestimmten Krankheitsbildem, z.B. lokal begrenzten Tumoren, bietet 
sich eine Wirkstoffdarreichung Qber das vaskulare System des zu behan- 
delnden Gewebes an. Dazu ist es notwendig, das Implantat in ein dem Be- 
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handlungsort vorgelagertes GefaR einzubringen. Ein Ansatz beim Stand 
der Technik besteht beispielsweise darin, eine polymere Matrix, die den 
Wirkstoff enthalt. in das Gefali zu injizieren. Die Matrix ist dabei derart be- 
schaffen, dass sie sich unmittelbar nach Injektion zu einem zahen F.lm 
wandelt, der an den Gefafiwanden haftet. Dieser den Wirkstoff enthaltende 
Film zersetzt sich allmahlich, wobei der Wirkstoff freigesetzt wird. Es ist 
allerdings in der Praxis sehr schwierig, eine derart punktgenaue Injektion in 
das betreffende Gefali zu erreichen. Weiterhin kommt es in jedem Fall zu 
einer Verletzung der Gefaliwand, was zum Beispiel durch Thrombusbil- 
dung zu weiteren Komplikationen fuhren kann. Schlielilich hangt eine Do- 
sierung auch von der Dicke des Films ab. d. h. es ist nur schwer vorher- 
sagbar, welche Freisetzungscharakteristik tatsachlich besteht. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Implantat 
f(ir die Freisetzung eines Wirkstoffs in einem von einem KOrpermedium 
durchstromten Gefali bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch das Implantat mit den in dem Anspruch 1 ge- 
nannten Merkmalen gelSst. Das Implantat zur Freisetzung eines Wirkstoffs 
in einem von einem Kbrpermedium durchstromten Gefali zeichnet sich 
dadurch aus, dass es einen Grundkdrper umfasst, der aus einem biode- 
gradierbaren Material als Trager des freizusetzenden Wirkstoffs besteht 
und der von dem KOrpermedium innen und/oder auRen umstrOmt wird. Mit 
anderen Worten, das KOrpermedium, insbesondere Blut, strOmt weitestge- 
hend ungehindert durch bzw. urn das Implantat nach dessen Implantation. 
Der Grundkorper des Implantats dient als Trager fur den Wirkstoff, der zu- 
mindest weitestgehend in das vorbeistrOmende KOrpermedium eluiert und 
an einen nachgeordneten Behandlungsort verbracht wird. Der Grundk6rper 
des Implantats wird im Laufe der Zeit abgebaut. 

Das implantat eignet sich demnach besonders fur die Zwecke der regiona- 
len Wirkstoffdarreichung (RDD), insbesondere zur Behandlung von Tumo- 
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ren. Daher werden diese Verwendungen des Implantats gesondert bean- 
sprucht. 

Unter Gefali im Sinne der Erfindung wird die Gesamtheit der arteriellen und 
venosen BlutgefalSe einschlieftlich der Gefa&e der Endstrombahn (i. w. S. 
audi der Lymphgefafle), die zusammen mit dem Herzen eine funktionelle 
Einheit bilden, verstanden. Das erfindungsgemalie Implantat ist dazu aus- 
gebildet, den Wirkstoff im Korpermedium freizusetzen, das das Gefall 
durchstromt. Auf diese Weise gelangt der Wirkstoff vom Freisetzungsort an 
den an der eigentlichen, weiter stromab gelegenen Wirkort. Das Implantat 
ist demnach so auszubilden, dass der Wirkstoff uberwiegend - vorzugswei- 
se mindestens 80 Gew.% des eingesetzten Wirkstoffs - im Innern des Ge- 
falies freigesetzt wird und vom Kbrpermedium mitgenommen wird. Eine 
Freisetzung in Richtung der Gefaftwand ist zu vermeiden. Demnach agie- 
ren bei den erfindungsgemaRen Implantaten vorzugsweise die Bereiche, 
die nach der Implantation mit einer GefSfJwand in Kontakt stehen, nicht als 
Tr^ger des Wirkstoffs. Hat das Implantat z. B. eine rohrformige Kontur, die 
sich nach Implantation mit ihrer AuBenwandung am GefdB abstOtzt, so ist 
auf der AuBenwandung kein Wirkstoff aufgebracht. 

Unter Grundkorper im erfindungsgemaliem Sinne wird eine Struktur des 
Implantats verstanden, die vor Beginn der Biodegradation die mechanische 
Integritat des Implantats gewahrieistet und die als Trdger des freizusetzen- 
den Wirkstoffs Oder einer den Wirkstoff beinhaltenden Matrix dient. 

StrOmt das KOrpermedium nur durch den GrundkOrper, so ist dieser vor- 
zugsweise als rohrfOrmiger, an seinen Endseiten offener GrundkOrper aus- 
gebildet, der (im implantierten Zustand) mit seiner Aufienseite an der Ge- 
faliwand anliegt. Aufgrund der an den GefaBquerschnitt angepassten 
Formgebung werden Turbulenzen im K6rpermedium weitgehend unter- 
driickt Oder zumindest gemindert, so dass sich diese Implantatsvariante 
insbesondere fQr GefSlie mit einem hohen Volumenstrom an KOrpermedi- 
um eignet. 
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Nach einer zweiten Variante des erfindungsgemalien Implantats strbmt das 
Kbrpermedium sowohl innen als auch aulien durch bzw. um den Grund- 
kbrper. Der Grundkorper kann dazu als Hohlkbrper ausgelegt sein, der in 
Stromungsrichtung ausgerichtete Ein- und Auslasse aufweist. Diese fur das 
Kbrpermedium unmittelbar Oder kurz nach Implantation zuganglichen Hohl- 
kbrper kbnnen insbesondere rohrfbrmig, zylindrisch oder kugelfbrmig aus- 
gestaltet sein. Zur Sicherung der relativen Lage des Implantats im Kbrper 
sind zumindest weitgehend biodegradierbare Ankerelemente vorhanden, 
die sich vom Grundkorper ausgehend bis zur Gefaliwand erstrecken und 
dort der Verankerung dienen. 

Die Ankerelemente kbnnen beispielsweise eine zacken-, haken- oder 
schuppenfbrmige Kontur besitzen. Die Ankerelemente sind so auszulegen, 
dass sie eine Verankerung des Implantats zumindest fiber den Freiset- 
zungszeitraum fur 90 Gew.%, insbesondere 95 Gew.% des Wirkstoffe si- 
cherstellen. Der Einsatz von Ankerelementen verringert die Kontaktflache 
zwischen dem Implantat und der Gefaliwand, so dass der Bereich einer 
moglichen Endotheliasierung ebenfalls begrenzt wird. Eine konkrete Aus- 
gestaltung der Ankerelemente hangt u.a. von den am Implantationsort 
herrschenden StrOmungsverhaltnisses, dem Freisetzungsverhalten des 
Wirkstoffs und der Degradationscharakteristik des GrundkOrpers ab. so 
dass eine individuelle Adaption des Implantats an die jeweilige Applikation 
zu erfolgen hat. Der Fachmann wird dabei zur Umsetzung dieses Ziels den 
allgemeinen Erkenntnissen 

- zur Rheologie von Kbrpergefaften, 

- zur Beeinflussung des Degradationsverhalten der biodegradierba- 
ren Materialien durch stoffliche Modifikation oder Legierungswahl, 
inklusive deren Verarbeitung und Beschichtung sowie 
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- zur Beeinflussung des Freisetzungsverhaltens von Wirkstoffen in 
Abhangigkeit seiner Modifikation Oder Einbindung in eine Matrix 

Folge leisten kOnnen. Aus fertigungstechnischen Grunden sind die Anker- 
elemente vorzugsweise aus demselben biodegradierbaren Material geformt 
und mit dem Grundkorper einteilig verbunden. 

Eine dritte Variante des erfindungsgemalien Implantats sieht vor, dass der 
GrundkSrper nur von dem Korpermedium umstromt wird. Mit anderen Wor- 
ten, der Grundkorper zeigt eine geschlossene Struktur, bei der nur die Au- 
(ienwandungen des Grundkorpers mit dem KSrpermedium in Kontakt tre- 
ten. Der Grundkorper ist entweder kompakt ausgebildet oder die bei hohlen 
Grundkarpern vorhandenen Innenwandungen des Grundkorpers werden 
erst durch Biodegradation zuganglich. Denkbar sind insbesondere Grund- 
korper mit netzartigen, kegelformigen oder lamellenfOrmigen Grundmuster. 
Die Grundkorper dieser Implantatsvariante kOnnen wiederum mit Hilfe der 
zuvor beschriebenen Ankerelemente im GefaS fixiert werden. 

Eine bevorzugte Variante der vorangehend beschriebenen geschlossenen 
Struktur sieht vor, dass der Grundkorper von AuBen nach Innen mehr- 
schichtig aufgebaut ist. Auf den beziehungsweise zwischen den Schichten 
befindet sich der freizusetzende Wirkstoff. Im Kdrper wird zunachst die au- 
IJere Schicht abgebaut und der darunter liegende Wirkstoff freigesetzt. 
Dann wird die nachste Schicht abgebaut und der unter dieser Schicht be- 
findliche Wirkstoff freigesetzt, und so weiter. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung besteht der 
Grundkorper des Implantats, zumindest bereichsweise, aus einer biode- 
gradierbaren Magnesium-, Eisen- oder Wolframlegierung. In diesen Legie- 
rungen hat das namensgebende Element jeweils mindestens einen Anteil 
an der Legierung von 50 Gew.%, insbesondere 70 Gew.%, besonders be- 
vorzugt 80 Gew.%. Besonders bevorzugt sind femer Magnesiumlegierun- 
gen vom Typ WE, insbesondere WE43, bei denen Seltenerdmetalle und 
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Yttrium der Legierung zugesetzt sind. Die genannten Legierungen lassen 
sich technisch gut verarbeiten, haben fur die Realisation der erfindungsge- 
malien Implantate besonders geeignete mechanische Werkstoffeigen- 
schaften und zeigen ein giinstiges Abbauverhalten im lebenden Organis- 
mus. Gerade bei den Magnesiumlegierungen scheint zudem ein positiver 
physiologischer Effekt bei der Biodegradation des Grundkorpers auf das 
umgebende Gewebe aufzutreten. 

Femer sind Magnesiumlegierungen. die einen Gehalt von 1 und 30 Gew.% 
Lithium enthalten, wegen ihrer zu erwartenden hohen Biokompatibilitat be- 
vorzugt. Weiterhin sind Magnesiumlegierungen mit einem Gehalt von 0,1 
Gew.% bis 10 Gew.% Aluminium sowie Magnesiumlegierungen mit einem 
Gehalt von 0,01 Gew.% bis 2 Gew.% Zirkonium wegen ihrer verarbeitungs- 
technischen, mechanischen und abbaurelevanten Eigenschaften beson- 
ders bevorzugt. Die genannten Bestandteile der Magnesiumlegierung - 
namlich Seltenerdmetalle (E), Yttrium (W), Lithium (L), Aluminium (A) und 
Zirkonium (K) - konnen in beliebiger Kombination Bestandteil der Legierung 
sein, wobei in Klammern die normierten Kurzbezeichnung der Legierungs- 
bestandteile nach ASTM angegeben sind. So kOnnen beispielsweise Legie- 
rungszusammensetzungen folgenden Typs verwendet werden: LWE, AL. 
LAE und LE, wobei die Letternfolge je nach verwendeter Legierungszu- 
sammensetzung auch permutiert sein kann. Die Magnesiumlegierung ent- 
halt demnach vorzugsweise ein Oder mehrere Legierungsbestandteile aus 
der Gruppe Seltenerdmetalle, Yttrium, Lithium, Aluminium und Zirkonium. 

Der Grundkorper des Implantats wird femer vorzugsweise derart ausgestal- 
tet. dass er einen ersten, nicht-expandierten Zustand und einen zweiten. 
expandierten Zustand einnehmen kann. Zur Realisation derartiger Struktu- 
ren kann auf die zahlreichen bekannten Designs von Stents zurOckgegrif- 
fen werden. Anzumerken ist jedoch. dass das erfindungsgemalie Implantat 
dieser Variante im Gegensatz zu Stents keinerlei StOtzfunktion fur die Ge- 
fafiwand auszuQben braucht bzw. soli. Es muss lediglich sichergestellt 
sein, dass sich das Implantat in dem GefaB verankert, d. h. nicht durch den 
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stetigen Strom des KOrpermediums mitgerissen wird. Vom Design beste- 
hen daher grOftere Freiheiten als bei Implantaten mit Stutzfunktion. 1st bei- 
spielsweise der Wirkstoff Bestandteil einer den GrundkSrper bedeckenden 
Beschichtung, so sollten die dem Korpermedium zugewandten Teilbereiche 
des Grundkdrpers moglichst groliflachig ausgelegt und vom Wirkstoff be- 
deckt sein. Eine Endotheliasierung, d.h. ein Einwachsen des Implantats 
kann in soweit toleriert werden, als dass die Elution des Wirkstoffs nicht 
beeintrachtigt wird. Gegebenenfalls muss z. B. durch bestimmte Oberfla- 
chenstrukturen auf der luminalen Seite des Implantats Oder Beschichtung 
mit dem Prozess des Einwachsens entgegenwirkenden Substanzen ge- 
gengesteuert werden. 

Vorzugsweise ist das erfindungsgemalie Implantat zur Freisetzung eines 
Wirkstoffs in ein von einem Korpermedium durchstromtes Gefafi wie folgt 
beschaffen: 

Der Grundkorper weist an seinen dem GefaB zugewandten Seiten 
zumindest bereichsweise eine Beschichtung auf, die den Wirkstoff 
enthalt, 

der Grundkorper weist ein Oder mehrere Kavitaten auf, die den 
Wirkstoff enthalten und/oder 

der Grundkorper weist ein Oder mehrere Hohlkorper auf, die den 
Wirkstoff enthalten. 

Eine erste Variante sieht demnach vor, dass der Grundkorper zumindest 
teilweise mit dem Wirkstoff beschichtet ist. Die Beschichtung kann dabei 
aus dem Wirkstoff selbst, aber auch aus einer den Wirkstoff enthaltenden, 
biodegradierbaren Matrix bestehen. Denkbar ist beispielsweise, dass der 
Wirkstoff in eine Matrix aus Hyaluronsaure Oder seinen Derivaten eingebet- 
tet ist. Die Wahl der Matrix, aber auch die Darreichungsform des Wirkstoffs 
beeinflusst stark das in vivo Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs. Eine 
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Optimierung des Freisetzungsverhaltens kann aufgrund der sehr unter- 
schiedlichen, das Freisetzungsverhalten beeinflussenden Grbllen nur am 
konkreten System erarbeitet werden. Anzumerken bleibt, dass der Ort der 
Beschichtung vorzugsweise so vorzugeben ist. dass der Wirkstoff nahezu 
vollstandig in das durch das GefaB strbmende Kbrpermedium und nicht in 
Richtung der anliegenden Gefaiiwand abgegeben wird. 

Nach einer zweiten Variante kbnnen Kavitaten, die den Wirkstoff enthalten, 
im Grundkbrper eingearbeitet sein. Unter Kavitaten im Sinne der Erfindung 
werden Vertiefungen, Spalten Oder auch Lochbohrungen in den Grundkbr- 
per des Implantats verstanden, die nicht vollstandig von dem Grundkbrper 
umschlossen sind. d. h. zumindest an einer Seite zuganglich sind. Der 
Wirkstoff befindet sich entweder in Reinform Oder in eine Matrix eingebun- 
den im Inneren der Kavitat. Die Erzeugung derartiger Kavitaten ist - z. B. 
aus dem Bereich Stents - hinianglich bekannt und kann beispielsweise mit 
Hilfe von Laserverfahren durchgefOhrt werden. Festzuhalten bleibt lediglich, 
dass das KOrpermedium, welches durch Oder urn das erfindungsgemalie 
Implantat strbmt, allmahlich den Wirkstoff aus den Kavitaten herauslbst. 
Dieser Prozess beschleunigt sich mit fortschreitender Degradation des 
i Grundkbrpers. GegenQber der Beschichtung ist in der Regel mit einer ver- 
zbgerten Freisetzung zu rechnen. 

Schliefilich sieht eine weitere Variante des erfindungsgema&en Implantats 
vor, dass der Grundkbrper einen Oder mehrere Hohlkbrper enthait, in die 

5 der Wirkstoff eingebracht ist. Auch hier kann der Wirkstoff entweder als 
Reinsubstanz oder aber eingebettet in einer Matrix voriiegen. Hohlraume 
im Sinne der Erfindung sind yom Grundkbrper vollstandig umschlossene 
Raume, in die der Wirkstoff zuvor eingebracht wurde. Erst durch die all- 
mahliche Degradation des Grundkbrpers wird der Wirkstoff zuganglich und 

o kann sich im vorbei strbmenden KOrpermedium Ibsen. Dementsprechend 
zeigt die vorliegende Variante im allgemeinen eine gegenuber den beiden 
zuvor geschilderten Varianten am starksten verzbgerte Wirkstofffreiset- 
zung. Eine denkbare Variante sieht beispielsweise vor, den Grundkbrper 
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aus einem hohlen Draht zu formen, dessen Inneres mit dem Wirkstoff be- 
fullt ist. 

Alle drei vorgenannten Varianten lassen sich in beliebiger Weise kombinie- 
5 ren, sei es, urn das Freisetzungsprofil eines einzeinen Wirkstoff zu beein- 
flussen, Oder sei es, urn die Freisetzung verschiedener Wirkstoffe in vor- 
gebbarer zeitlicher Abfolge zu steuern. 

Die Implantate lassen sich problemlos mit an bekannten Techniken ange- 
10 lehnten Implantationssystemen in ein von einem Kbrpermedium durch- 
stromtes Gefali einbringen. So kann vorgesehen sein, dass das Implantat 
auf einem Ballon eines Ballonkathetersystems montiert wird. Der Katheter 
wird dann in bekannter Manier bis zum Implantationsort gefuhrt. Anschlie- 
fiend wird der das Implantat tragende Ballon expandiert und das Implantat 
is plaziert. Nach Deflation des Ballons wird der Katheter zuruckgezogen und 
das Implantat verbleibt in fixierter Position am gewUnschten Ort bis es zer- 
setzt ist. Fur die Zwecke der Einbringung des erfindungsgemalJem Implan- 
tats kann es vorteilhaft sein, wenn das Implantat einen dritten, gecrimpten 
Zustand auf dem Tragersystem einnehmen kann. 

20 

Ein dazu alternatives Implantationssystem kann aus mehreren, insbeson- 
dere drei Oder vier, langgestreckten Nitinoldrahten bestehen, die sich unter 
lokal-thermischem Einfluss ausdehnen. Die Nitinoldrahte sind derart zum 
Implantat angeordnet, dass durch die Ausdehnung derselben eine Veran- 
25 kerung des Implantats am Implantationsort erzwungen werden kann. Das 
Implantationssystem eignet demnach besonders fur Implantate, die die 
obig geschilderten Ankerelemente beinhalten. 

Die Erfindung wird nachfoigend anhand von Ausfuhrungsbeispielen und 
30 den dazugehOrigen Zeichnungen naher eriautert. Es zeigen: 
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Figur1abis1c schematische Darstellungen erfindungsgemafler 

Implantate zur Freisetzung eines Wirkstoffs in ein von 
einem Kbrpermedium durchstromtes Gefali und 

Figuren 2a bis 2c schematische Schnittansichten durch Teilbereiche ei- 
nes Implantats gemafi Figur 1a, 1b oder 1c in ver- 
schiedenen Varianten. 

Die Figuren 1a bis 1c zeigen in stark schematisierter Weise Implantate 10, 
30, 40, die zur Freisetzung von Wirkstoffen in ein von einem Kbrpermedium 
durchstrbmtes Gefali geeignet sind. 

Der Figur 1a ist eine erste Variante eines erfindungsgemalien Implantats 
10 zu entnehmen. Das Implantat 10 besteht aus einem rohrformigen 
GrundkOrper 12, der an seinen Stimseiten 14 und 16 often ist und der von 
dem Kbrpermedium durchstromt werden kann. Eine Stromungsrichtung des 
durch den Grundk6rper 12 des Implantats 10 strbmenden Kbrpermediums, 
insbesondere Blut, wird durch die beiden Pfeile 18, 20 angedeutet. 

Die Figur 1b zeigt eine zweite Variante eines geeigneten Implantats 30. Der 
Grundkbrper 32 ist als Hohlkbrper ausgelegt, aber nicht in seiner Kontur 
dem Gefali, in dem das Implantat 30 verankert werden soli, angepasst. In 
Strbmungsrichtung - wiederum angedeutet durch die Pfeile 18, 20 - weist 
der Grundkbrper Ein- und Auslasse 34, 36 auf. Das Kbrpermedium strbmt 
im Gegensatz zur Variante der Figur 1a sowohl innen als auch aulien 
durch bzw. urn den Grundkbrper 32. Zur Sicherung der relativen Lage des 
Implantats 32 im Kbrper sind an den Grundkbrper Ankerelemente 38 ange- 
formt, die sich nach der Implantation an der Gefaliwand abstiitzen und auf- 
grund ihrer Formgebung einen Halt gewahren. Die Ankerelemente 38 sind 
im konkreten Fall zackenfOrmig ausgebildet, kbnnen jedoch auch andere 
Konturen annehmen. Femer bestehen die Ankerelemente 38 zumindest 
weitestgehend aus einem biodegradierbaren Material. Die Ankerelemente 
38 sind so ausgelegt, dass eine Verankerung des Implantats 30 zumindest 
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uber den Freisetzungszeitraum von 90 Gew.%, insbesondere 95 Gew.% 
des Wirkstoffs sicherstellt ist. Eine konkrete Ausgestaltung der Ankerele- 
mente 38 hangt u.a. von den am Imptantationsort herrschenden Stro- 
mungsverhaltnisses, dem Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs und der 
5 Degradationscharakteristik des Grundkorpers 32 ab, so dass eine individu- 
elle Adaption des Implantats 30 an die jeweilige Applikation zu erfolgen hat. 
Aus fertigungstechnischen GrOnden sind die Ankerelemente 38 vorzugs- 
weise aus demselben biodegradierbaren Material wie der GrundkOrper 32 
geformt und mit demselben einteilig verbunden. 

10 

Figur 1c zeigt schematisch eine dritte Variante des erfindungsgemalJen 
Implantats 40. Nach dieser Variante ist der GrundkOrper 42 als eine ge- 
schlossene Struktur ausgebildet, d.h. nur die Aulienwandungen des 
Grundkorpers treten unmittelbar nach der Implantation mit dem KOrperme- 

15 dium in Kontakt. Der dargestellte GrundkOrper 42 hat eine netzartige Struk- 
tur und wird mit Hilfe von Ankerelementen 48 im Gefali fixiert. Die sich zwi- 
schen den einzelnen Faden des Netzes ergebenden Freiraume 50 werden 
von einer folienartigen Matrix uberspannt, die den Wirkstoff enthalt. Die 
Matrix kann beispielsweise durch Eintaschen des netzartigen Grundkorpers 

20 42 in eine die Matrix enthaltende LOsung und anschlie&endes Trocknen 
des benetzten Grundkorpers 42 aufgebracht werden. Der GrundkOrper 42 
als auch die Matrix sind aus einem biodegradierbaren Material geformt. 

Der GrundkOrper 12, 32, 42 der Figuren 1a, 1b und 1c dient als Trager fur 
25 einen, gegebenenfalis auch mehrere im KOrpermedium freizusetzende 
Wirkstoffe. Wahrend Oder zumindest nach der Freisetzung des Wirkstoffs 
zersetzt sich der GrundkOrper 12, 32, 42 weitestgehend vollstandig, d. h. er 
besteht zumindest weitestgehend aus einem biodegradierbaren Material. 

30 Als biodegradierbares Material fur den GrundkOrper 12, 32, 42 kommen 
insbesondere Legierungen der Elemente Magnesium, Eisen und Wolfram 
in Frage. Dabei weisen die genannten Elemente an den Legierungen je- 
weils Anteile von mindestens 50 Gew.%, bevorzugt mehr als 70 Gew.%, 
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10 



15 



20 



25 



besonders bevorzugt mehr als 80 Gew.% auf. Besonders bevorzugt sind 
Magnesiumlegierungen, die Seltenerdmetalle und Yttrium enthalten, Qbli- 
cherweise bezeichnet als Legierungen vom Typ WE. Unter letzteren hat 
sich der Werkstoff WE43 als besonders geeignet erwiesen, d. h. die Biode- 
gradation des Wirkstoffs Ifluft kontrolliert ab. die bei der Degradation freige- 
setzten Abbauprodukte haben keinerlei oder allenfalls einen geringen toxi- 
schen Effekt und bei der Verarbeitung des Werkstoffs kann auf herkbmmli- 
che Bearbeitungstechniken fur Magnesiumlegierungen zuruckgegriffen 

werden. 

Ferner sind Magnesiumlegierungen, die einen Gehalt von 1 und 30 Gew.% 
Lithium enthalten, wegen ihrer zu erwartenden hohen Biokompatibilitat be- 
vorzugt. Weiterhin sind Magnesiumlegierungen mit einem Gehalt von 0,1 
Gew.% bis 10 Gew.% Aluminium sowie Magnesiumlegierungen mit einem 
Gehalt von 0.01 Gew.% bis 2 Gew.% Zirkonium wegen ihrer verarbeitungs- 
technischen, mechanischen und abbaurelevanten Eigenschaften beson- 
ders bevorzugt. Die genannten Bestandteile der Magnesiumlegierung - 
namlich Seltenerdmetalle (E), Yttrium (W). Lithium (L), Aluminium (A) und 
Zirkonium (K) - konnen in beliebiger Kombination Bestandteil der Legierung 
sein, wobei in Klammem die normierten Kurzbezeichnung der Legierungs- 
bestandteile nach ASTM angegeben sind. So konnen beispielsweise Legie- 
rungszusammensetzungen folgenden Typs verwendet werden: LWE, AL, 
LAE und LE, wobei die Letternfolge je nach verwendeter Legierungszu- 
sammensetzung auch permutiert sein kann. 

Der Grundkbrper 12 des Implantats 10 ist in der Figur 1a nicht naher struk- 
turiert dargestellt. Oblicherweise liegt der Grundkbrper 12 jedoch nicht als 
ein vollstandig geschlossenes Rohr vor. sondern setzt sich vielmehr aus 
einer Vielzahl streben- oder drahtformiger Strukturelemente zusammen. 
Ein solcher Aufbau ist besonders deshalb bevorzugt, weil damit die Ein- 
bringung des Implantats an den Implantationsort stark erleichtert wird. So 
kann bei entsprechender Ausgestaltung der Strukturelemente der Grund- 
kbrper 12 einen ersten, im Durchmesser geringeren, nicht-expandierten 
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Zustand einnehmen und nach Aufweitung am Implantationsort einen zwei- 
ten, expandierten Zustand annehmen. Im nicht-expandierten Zustand des 
Implantats 10 ist verstandlicherweise die Einfuhrung des Implantats bis 
zum Implantationsort deutlich erleichtert. Dazu kann vorgesehen sein, dass 

5 das Implantat 10 auf einen Ballon eines Kathetersystems montiert wird. Der 
Ballonkatheter wird dann - ganz analog zur Dilatation von Stents mit gleich- 
artigen Systemen - in den Kdrper eingefuhrt und an der gewOnschten 
Stelle wird durch Inflation des Ballons das Implantat 10 expandiert. FOr die 
Zwecke der Einbringung des Implantats 10 kann es vorteilhaft sein, wenn 

10 das Implantat 10 einen dritten, gecrimpten Zustand auf dem Tragersystem 
einnehmen kann. Femer konnen mit mechanischen Zug- oder Schubvor- 
richtungen oder mit Hilfe von thermischen Verformungen arbeitende Im- 
plantationssysteme zur Anwendung kommen. So konnen beispielsweise 
drei oder vier, langgestreckte Nitinoldrahten vorgesehen sein, die sich unter 

15 lokal-thermischem Einfluss ausdehnen. Die Nitinoldrahte sind derart zum 
Implantat angeordnet, dass durch die Ausdehnung derselben eine Veran- 
kerung des Implantats am Implantationsort erzwingen. Das Implantations- 
system eignet demnach besonders fur Implantate, die die obig geschilder- 
ten Ankerelemente 38, 48 beinhalten. 

20 

Prinzipiell kann das Design der den Grundkdrper 12 bildenden Struktur- 
elemente eines Implantats 10 nach Figur 1a an bereits bekannte Stent- 
Designs angelehnt sein. Festzuhalten ist jedoch, dass das Implantat 10 
keine Stiitzfunktion auszuOben braucht, d. h., dass der Stent sehr weich 

25 ausgelegt sein sollte, urn Gefafiverletzungen vorzubeugen. Das Design 
dient der Verankerung im GefafJ und soli einem Mitreifien des Implantats 
10 durch das K6rpermedium vorbeugen. Die Elution des Wirkstoffs soil 
femer nicht durch ein Einwachsen des Implantats 10 in die Gefaliwand 
behindert werden. Das Design kann daher zu diesem Zwecke angepasst 

30 werden, z. B. durch Oberflachenmodifikationen oder Beschichtungen mit 
antiproliferativen Substanzen an Stellen des Implantats 10, die mit der 
Gefaliwand in BerOhrung stehen. 
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Die Figuren 2a bis 2c zeigen in stark schematisierter Weise Schnitte durch 
die implantate 10, 30, 40 gemali den Figur 1a bis 1c. und zwar jeweils in 
einem Bereich. in dem der Grundkbrper 12, 32. 42 als Trager eines Wirk- 
stoffes 22 Oder einer den Wirkstoff 22 enthaltenden Matrix agiert. Der Ein- 
fachheit halber wird nachfolgend nur Bezug auf die Variante des Implantats 
10 nach Figur 1a genommen. Die aufgezeigten Maftnahmen lassen sich 
jedoch ohne weiteres auf andere Implantatsvarianten mit hiervon abwei- 
chender Formgebung Qbertragen. 

In der Figur 2a ist der Wirkstoff 22 als Beschichtung 24 auf dem Grundkor- 
per 12 aufgebracht. Sinnvollerweise liegt die Beschichtung 24 auf einer 
Innenseite des rohrf6rmigenrohrf6rmigen GrundkSrpers 12, so dass das 
stromende KOrpermedium in Kontakt mit dem Wirkstoff 22 treten kann und 
diesen in geloster Form in die nachgeordneten Gewebsbereichen zu eluie- 
ren vermag. Der Wirkstoff 22 kann in Reinform. beispielsweise als mikrokri- 
stallines oder amorphes Produkt. an dem Grundkorper 12 anhaften. Denk- 
bar ist aber auch. dass der Wirkstoff 22 in eine Matrix eingebettet ist. urn 
beispielsweise ein besseres Anhaften auf dem Grundk&rper 12 zu ermogli- 
chen und/oder die Freisetzung des Wirkstoffs 22 zu beeinflussen. Als Mat- 
rix kommt beispielsweise ein biodegradierbares Polymer wie Hyaluronsau- 
re und seine Derivate in Frage. 

Eine zweite Variante, die in Figur 2b dargestellt ist. sieht vor. Kavitaten 26 
in den Grundkorper 12 des Implantats 10 einzubringen und diese mit dem 
Wirkstoff 22 oder einer den Wirkstoff 22 enthaltenen Matrix zu befOllen. 
Derartige Kavitaten 26 kOnnen beispielsweise mittels bekannter Laserver- 
fahren erzeugt werden. Die Kavitaten 26 kOnnen in Form von Spalten. Boh- 
rungen oder andere Geometrien verwirklicht werden. Der Wirkstoff 22 kann 
in die Kavitaten 26. beispielsweise durch Eintauchen in eine den Wirkstoff 
22 enthaltene Losung, Trocknen der Losung und Abblasen der aulierhalb 
der Kavitaten 26 vorhandenen Wirkstoffablagerungen definiert eingebracht 
werden. Durch das vorbeistrOmende Kdrpermedium wird der Wirkstoff 22 



WO 2005/075005 



16 



PCT/EP2005/001167 



langsam aus den Kavitaten 26 gespult. Gleichzeitig wird dieser Prozess 
durch die allmahliche Degradation des Grundkorpers 12 forciert. 

Eine dritte Variante des Implantats 10, die in Figur 2c dargestellt ist, sieht 
schlieftlich vor. dass der Grundkbrper 12 einen Hohlraum 28 aufweist, in 
den der Wirkstoff 22 eingebracht ist. Erst nachdem die dem Kbrpermedium 
zugewandte Seite des Grundkorpers 12 abgebaut ist wird der Wirkstoff 22 
in das Kdrpermedium eluiert. Ein solches System lasst sich beispielsweise 
durch Verwendung von Hohldrahten, in die durch Kapillarkrafte LOsungen 
des Wirkstoffs 22 eingebracht wurden, realisieren. 

Es versteht sich von selbst, dass die genannten Malinahmen zur Steue- 
rung des Freisetzungsverm6gens des Wirkstoffs 22 variiert werden kbnnen. 
Es ist zudem denkbar, dass nicht nur ein Wirkstoff. sondern mehrere Wirk- 
stoffe und zwar auch zeitlich zueinander versetzt, freigesetzt werden kbn- 
nen. Die Freisetzung des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe hangt dabei von 
der Wahl des Tragermaterials, der geometrischen Lage des Wirkstoffs auf 
dem Grundkorper (d. h., Beschichtung, Kavitat Oder Hohlraum), den Eigen- 
schaften der mbglicherweise den Wirkstoff enthaltenen Matrix sowie den 
rheologischen und anatomischen Gegebenheiten am Ort der Implantation 
ab. Die zuvor beschrieben Varianten des erfindungsgemaliem Implantats 
eignen sich besonders fur die Zwecke der Regional Drug Delivery (RDD). 
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PatontansprOche 

1 implantat (10, 30. 40) zur Freisetzung eines Wirkstoffs (22) in ein von ei- 
nem KOrpermedium durchstromtes GefafJ, wobei das Implantat (10, 30. 
40) einen Grundkorper (12. 32. 42) umfasst, der aus einem biodegradier- 
barem Material als Trager des freizusetzenden Wirkstoffs (22) besteht 
und der von dem KOrpermedium innen und/oder aulien umstrSmt wird. 

2. implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkor- 
per (12. 32) zumindest bereichsweise aus einer biodegradierbaren Mag- 
nesium-. Eisen- oder Wolframlegierung besteht. 

3. Implantat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung eine Legierung vom Typ WE ist. 

4. Implantat nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung eine Legierung vom Typ WE43 ist. 

5 implantat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung einen Gehalt von 1 und 30 Gew.% Lithium enthalt 

6 implantat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung einen Gehalt von 0.1 Gew.% bis 10 Gew.% Aluminium ent- 
halt. 

7 implantat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung einen Gehalt von 0.01 Gew.% bis 2 Gew.% Zirkonium ent- 
halt. 

8 implantat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass die Magnesi- 
umlegierung ein oder mehrere Legierungsbestandteile aus der Gruppe 
Seltenerdmetalle, Yttrium. Lithium. Aluminium und Zirkonium enthalt. 

9 Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Grundkbrper (12. 32) des Implantats (10. 30) so aus- 
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gebildet ist, dass er einen ersten, nicht-expandierten Zustand und einen 
zweiten, expandierten Zustand einnehmen kann. 

10. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Grundkorper (12, 32) 

- an seinen dem Gefaft zugewandten Seiten zumindest bereichs- 
weise eine Beschichtung (24) und/oder 

- eine Oder mehrere Kavitaten (26) und/oder 
ein oder mehrere Hohlk6rper (28) 

aufweist, die den Wirkstoff (22) enthalten. 

11. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkdr- 
per (12, 32, 42) rohrformig, zylindrisch, kugelfftrmig oder netzformig ist. 

12. Verwendung eines Implantats nach einem der Anspruche 1 bis 11 zur 
regionalen Wirkstoffdarreichung (Regional Drug Delivery - RDD). 

13. Verwendung eines implantats nach einem der Anspruche 1 bis 11 zur 
Tumorbehandlung. 
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